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ALCALOÏDES DES IkORCES D’UN DUGUETZA SPZXZANA DE BOLIVIE 
S .  RASAMIZAPY, R. HOCQUEMILLER, A. CAVI?, 
Lal,orcrlinn de  P~~iritt~tI.ostfosir, U A496 CNRS, Fciixhé de  Phctntzacie, 92296 Chiirenay-Malabry Cedex, France 
et  A. FOURNET 
Itistitm Uol i ik t io  de Biologici cfc Nitirci, c d h i  824, Ln Puz, Bolivia 
AosTiw?r.-The bark of Bolivian Diigirtih spixiami (Annonaceae) has yielded 19 
isoquinoline alkaloids, 6 of which are new. The main alkaloids belong to the 7-hydroxyapor- 
phine type, among them, the previously undescribed roemerolidine, nornuciferidine, rur- 
rebanine, and rurrebanidine. The other new alkaloids, spiguetine and spiguetidine, belong to 
the novel azahomoaporphine type. The different alkaloid composition of D. s~~ixiam from Col- 
ombia and Bolivia is discussed. 
Dans le cadre d’une étude systématique des alcaloïdes des Annonacées, nous avons 
étudié les écorces d’un Drtgi./etia s)ixiunu Mart. originaire de Colombie, travail qui a per- 
mis d’isoler 18 alcaloïdes dont plusieurs originaux (1). Ayant en un Ccliantillon de feuil- 
les et d’écorces de D. spixidnn en provenance de Bolivie, il a semblé intéressant de les 
examiner du point de vue de leur composition alcaloïdique eu comparaison avec le pré- 
cédent. De façon surprenante, l’examen rapide a montré l’absence d’alcaloïdes dans les 
feuilles et une certaine différence dans la composition alcaloïdique des écorces. Pour 
cette raison, 1’Ctude approfondie des écorces du Dzlgrtetin bolivien a été entreprise. 
Après extraction des alcaloïdes totaux par utilisation d’une méthode classique, les 
alcaloïdes ont été séparés par chromatographies sur colonnes ou sur plaques de silice. Au 
cours de ces sGparations, nous avons isolé, parmi les alcaloïdes, une substance neutre qui 
a été identifiée à I’asaronaldéhyde (2). Dix neuf alcaloïdes, dont six nouveaux, ont été 
isolés et identifiés (voir Tableau 1). Ils sont tous de nature isoquinoléique et  leur struc- 
ture a été déterminée par analyse de leurs données physiques et spectrales (3-5) avec, 
pour les alcaloïdes connus, comparaison avec des Cchantillons authentiques. Ces al- 
caloïdes figurent dans le Tableau 1 avec leur type structural et leur pourcentage par rap- 
port aux alcaloïdes totaux. 
Les hydroxy-7 aporphines constituent la majorité des alcaloïdes (64%); elles présen- 
tent toutes la configuration 6a,7 tmm caractérisée sur le spectre de rmn ‘H par la pré- 
sence d’un système AB,]= 12 Hz, vers 3,60 et 4,60 ppm correspondant aux protons 6a 
et 7 et la même configuration absolue déduite de l’effet Cotton négatifvers 235 nm sur 
leurs spectres de dc. Quatre d’entre elles sont des alcaloïdes nouveaux; elles ont été dé- 
nommées roemerolidine {l], nornuciferidine {27, rurrebanine {3], et rurrebanidine 
{4]. L’examen de leurs spectres de rmn ‘H permet de proposer leur structure. 
La nature phénolique de la roemerolidine {l] est suggérée par le déplacement bath- 
ochrome accompagné d’un effet hyperchrome en milieu alcalin sur son spectre uv, cette 
dernière caractéristique indiquant la position 3 ou 9 pour l’hydroxyle phénolique (6,7). 
Le spectre de rmn ‘H de la roemerolidine [l] présente un singulet de trois protons at- 
tribuable iì un groupement N-méthyle et un système caractéristique d’un 
méthylènedioxyle en 1,2. La partie aromatique est caractérisée par un singulet de un 
proton a 6,46 ppm qui, en raison de sa position blindée, est attribuable à un proton en 3 
et par un système classique de trois protons situés en 8,10, et 11. On peut doncpostuler 
pour la roemerolidine {l] la structure d’une méthyl2“ioxy- 1,2 dihydroxy-7,9 apor- 
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able au proton en 3 et deux singulets de trois protons à 3,66 et 3,90 ppm correspondant 
5 deux méthoxyles en 1 et 2. Ainsi, la nornuciferidine est la diméthoxy-1,2 hydroxy-7 
noraporphine [2).  
Le spectre de rmn ‘H de la rurrebanine [3] montre l’absence de tout signal vers 6,60 
ppm, caractéristique d’un proton en 3, indiquant ainsi une trisubstitution d u  noyau A 
par trois méthoxyles dont les signaux sont observables à 3,75, 3,93 et 4,OO ppm. La 
rurrebanine est donc la triméthoxy-1,2,3 hydroxy-7 noraporphine [3]. 
La rurrebanidine [4] est un alcaloïde phénolique, comme l’indique son spectre uv 
enregistré en milieu alcalin. Son spectre de rmn ’13 difere de celui de la rurrebaninepar 
l’absence d’un méthoxyle er la présence d’un proton supplémentaire échangeable par 
D,O appartenant vraisemblablement à un hydroxyle phénolique. Ceci est confirmé par 
O-methylation par le CH,N2 de la rurrebanidine qui conduit à un dérivé identique àla 
rurrebanine [33. La rurrebanidine est donc une hydroxy-7 noraporphine 
monophénolique et diméthoxylée sur le noyau A. Le champ relativement fort (3,71 
ppm) auquel résonne l’un des deux méthoxyles suffit à le placer en 1. L‘effet hyper- 
chrome noté sur le spectre LIV enregistré en milieu alcalin permet de postuler pour I’hy- 
droxyle phénolique la position 3 (6). La confirmation de cette hypothèse est apportée 
par l’érude du spectre de masse de la triacétylrurrebanidine CS] qui présente les frag- 
mentations typiques des acétoxy-3 N-acétyl noraporphines (8). 
Le deux derniers alcaloïdes nouveaux appartiennent à un groupe nouvellement dé- 
crit, celui des azahomoaporphines (9) .  Ils ont été dénommés spiguetine [GI et 
spiguetidine [7]. 
La spiguetine E61 répond à la formule brute C,,H1803N2 déduite du sm. Son 
pouvoir rotatoire est très faiblement négatif. Les principaux signaux observés sur le sm 
sont comparables à ceux observés sur le spectre de la dragabine 191 (9)  mais augmentés 
de 30 unités de masse. Les spectres uv et  ir de la spiguetine mettent en evidence une 
fonction imine par le déplacement bathochrome en milieu acide et par la bande d’ab- 
sorption à 1650 cm-’. L’examen du spectre de rmn ’H confirme sa parenté avec la 
dragabine [9]. On note à 2,60 ppm un singulet attribuable à un groupement N- 
méthyle, à 5,84 et 6,06 ppm les deux doublets caractéristiques d’un méthylènedioxyle 
en 1,2, à 6,71 ppm le signal du proton en 3 et à 4,38 et 8,37 ppm un système AB 
v = 2 , 4  I-Iz) attribuable aux protons en Ga et 7 (4,37 et 8,112 ppm pour ladragabine). Le 
reste du spectre est un peu différent puisque l’on note la présence d’un méthoxyle qui 
apparaît sous forme d’un singulet à 3,91 ppm et un système AMX à 7,03 ppm (d,J- 
nieta=3 Hz), 7,12 ppni (dd,j-ortho=9 Hz,J-?neta=3 1-12), 7,90 ppm (cl,J-ortho=C) I-Iz) 
correspondant aux protons du cycle D et indiquant que le méthoxyle est porté par le car- 
bone 9 OLI 10. 
Si l’on part CIU principe que, comme chez les aporpliines, le proton le plus déblindé 
est le proton 1 1, on peut déduire que la spiguetine [6] est méthoxylée en 9. Mais il est 
difficile d’extrapoler en raison de la différence apportée par l’azote supplémentaire dans 
le noyau C; pour cette raison des études plus approfondies de rmn ‘H ont été effectuées. 
L’examen des spectres de rmn ‘H à haut champ et des spectres de différence nOe a per- 
mis d’assigner les protons aromatiques. L’irradiation effectuée entre autre sur le signal iì 
8,37 ppm correspondant au proton 7 conduit j, des effets sur le proton résonnantà 7,03 
ppm. Cette expérience montre que le doubletà 7,03 ppm qui présente un couplageinetn 
est attribuable au proton 8 et permet ainsi de placer le méthoxyle en 9. Laspiguetine [6] 
est donc une méthoxy-9 dragabine. 
L’alcaloïde 7 ou spiguetidine est très proche de l’alcaloïde précédent dont il ne dif- 
fère que par l’absence, sur le spectre de rmn ‘H, du signal correspondant au méthoxyle 
aromatique. Son spectre uv, modifié en milieu acide en raison de la présence d’une fonc- 
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tion phénolique. Ces données permettent de postuler que la spiguetidine est le dérivé 0- 
déméthylé de la spiguetine, ce qui a été prouvé par l'obtention de la spiguetine [6} par 
O-méthylation à l'aide du CH2N2 en milieu Et,O de la spiguetidine [7}. Afin de vérifier 
que ces alcalodes n'étaient pas des artefacts liés à l'utilisation de NH40H, une nouvelle 
extraction a été effectuée en alcalinisant la poudre par Na2C03 et en utilisant le même 
agent alcalin pour I'alcalinisation de la solution acide lors des opérations de purification. 
Par cette technique, la spiguetine [GI et la spiguetidine [7] ont été iì nouveau retrouvées 
dans les alcaloïdes totaux. 
Plusieurs remarques intéressantes sont à formuler à la suite de l'examen des al- 
caloïdes des écorces du D. Jlixiaiza d'origine bolivienne, la présence d'hydroxy-7 aper- 
phiaies de configuration ba, 7 trms comme alcaloïcles majoritaires et celle 
d'azahomoaporpliines, nouveau type d'alcaloïdes qui vient d'être signalé chez Giiutteria 
sugotium Fries et  chez Meiagyne virgata (B 1.) Miq. (9). La parenté entre les deux genres 
Diquetia et Grutteria s'en trouve encore renforcée. I1 faut également noter que certains 
types structuraux rencontrés chez certains Diigiietia et en particulier chez le D. sbixiana 
originaire de Colombie sont ici absents: par exemple les dérivés N-formylés, les apor- 
phines meta-disubstituées sur le noyau D et les dérivés méthyles en 7. 
I1 est d'autre part intéressant de comparer de façon attentive la coinposition al- 
caloïdique des écorces de ce D. spixiaiza bolivien à celle du D.  spixiaiza d'origine colom- 
bienne. Leur composirion alcaloïdique semble assez différente puisque seuls cinq al- 
caloïdes sur dix neuf sont communs aux deux plantes, la lanuginosine, la 
noroliveridine, I'oliveridine [51, la N-oxyoliveridine, et la duguexine (1). Mais, la dif- 
férence n'est pas aussi importante qu'il y paraît à première vue. En effet, dans les deux 
cas, les alcaloïdes de très loin majoritaires sont des hydroxy-7 aporphines de configura- 
tion 6a,7 tram, ce qui n'a jusqu'ici été signalé que chez une seule espèce de Diqyetia, es- 
pèce qui d'ailleurs n'a pas été déterminée (10). 11 est également à noter que l'alcaloïde 
principal du Dqyetia colombien est le dérivé N-oxy de I'oliveridine, alcaloïde principal 
du Dqi~e t in  de Bolivie. Ce dernier contient aussi, bien qu'en faible teneur, ce même N- 
oxyde dérivé de I'oliveridine. Dans le cas de I'échantillon colombien, le degré d'oxyda- 
tion des alcaloïdes est plus élevé, les N-oxy hydroxy-7 aporphines y sont majoritaires et 
la N-oxydation porte également sur d'autres types d'alcaloïdes tels que des ben- 
zylisoquinoléines et  des phénanthrènes. Par ailleurs, en ce qui concerne la spiduxine, 
une rétroprotoberbérine, elle peut être considcrée cornnie un produit du catabolisme 
oxydatif des tétrahydroprotoberbérines (1 1). 
Les différences observées entre ces deux échantillons peuvent être attribuées à 
plusieurs causes, soit iì la période de récolte quoique, a priori, la composition chimique 
des écorces semble peu sensible iì la période de végétation, soit à des facteurs écologiques 
tels que les différences de terrain ou d'altitude, soit enfin à des problèmes de race 
chimique. 
PARTIE EXPERIMENTALE 
MATERIEL vnGETAL.--L'bchat~ti~~on (écorces de tiges) a été r6COlté dans la région de Rurrenabaque, 
Dbpartement de La Paz, Bolivie, le 17 Aoûr 1984. Un échantillon d'herbier (référence AI; 5 lo), est déposé 
au Museum d'Histoire Naturelle de Paris cf L la Rijks Universiteit à Utrecht. 
EXTRACTION ET ISOLEMENT DES ALCALOlDES.-1675 g d'écorces pUlV6riS6eS SOnC dégraissées par 
de l'écher de pétrole. La poudre séchée est alcalinisée par NH,iOH et extraite dans tin appareil de type 
Soxhlet par CI-I,CI,. La solution organique concentrée est épuisée par dc I'HCI IN. La solution aqueuse de 
chlorhydrates, alcalinisée, est extraite par CH,CI,. Après évaporation du solvant, on obtient 3,26 g d'al- 
caloïdes totaux (rendement 0,2%). Les alcaloïdes ont été isolés par chromatographies SUT colonnes et sur 
plaques de silice, suivies éventuellement de cristallisations. Au cours de ces chromatographies, I'asaronal- 
déhydc a été obtenue. Les alcaloïdes, dont les données physiques et spectrales ont été publiées (3-5) ,  ne sont 
pas décrits ici. 
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Roett/erofii/i)ie [I], ClxI-Il,O~N; [a]D=-23" (EtOH, c=0,24); uv max (EtOH) nm (log e )  220 
(4,26), 240 ep. (4,07), 284 (4, IS), 322 (3.58); X (Et0H-I-NaOH) 316 (4,25); sm ie ttdz (94) 3 11 (M", 
IOO), 310 (44), 281 (91, 280 (9, 269 (301, 268 (67), 267 (291, 253 (151, 252 (18). 251 (12); rmn 'H 
(CDCI,) 6 ppm 2,57 (3H, s, NCH,), 3,65 (1H, d,J= 12 Hz, H-Ga), 4,62 (1H, d,J= 12 Hz, H-7),5,90 
et6,03(2X1H,2d,J~1,2Hz,OCHZO-1.2~,6,46(lH,s,H-3),6,80~lH,dd,J~9H~,/'~2,tHz,H- 
lo), 7,23 ( l H ,  d,  J=2,1 Hz, H-S), 7,88 ( IH,  d,J=9 Hz, H-11); dc (Me0H)he (nm) O (300), + 3,2 
(275, O (2651, -36,5 (2361, O (223). 
O-METHYLATION DE LA ROEMEROLIDINE E l ] :  OLIVBRIDINE [51.-.12 mg de 1 sont dissous dans 
1,5 ml de MeOH. On ajoute un excès de CM2N, en solution Et,O et on laisse en contact une nuit. AprEs 
evaporation du milieu réactionnel, on obtient quantitativement la O-méthylroemerolidine identique i 
I'oliveridine 151 (ccm, sm, rmn). 
Norni/c$erií/itine [2 ] ,  CI,Hl,O3N; [O!]D-8Oo (EtOH), c=O, 16); uv A max (BtOH) nm (log E )  230 
(4,19), 263 ep. (4,04), 273 (4, lo), 282 ep. (4,06), 310 (3,67); sm ie m/z (%) 297 '(M'', 82), 296 (30), 
281 (S), 280 (13), 268 (21), 267 (68), 266 (loo), 253 (14), 248 (15), 238 (13), 237 (18); rmn 'H (CDCI,) 
6ppm3,66(3H,s,0CH3-1),  3,78(1H,d,J=12Hz,H-6a), 3,90(3H,s,OCH,-2),4,87(1H,d,J=12 
Hz, H-7), 6,68 ( l H ,  s, H-31, 7,30 (2H, m, H-9 et -lo), 7,72 (IH,  m, H-S), 8,33 ( l H ,  m, H-11); dc 
(Me0I-l) A€ (nm) O (3001, i-7 (272), O (250,5), -43,1(234,5), O (220,5). 
Rtwrebtmine [3], ClgH2,04N; [ a I ~ = - 4 3 "  (EtOH, c=0,72); uv A max (EtOH) nm (log E) 220 
(4,41), 232 ep. (4,24), 278(4,24);sm ie&(%)327(M+', 27), 312(15), 298(17), 297 (65), 296(100), 
268 (13), 267 (14); rmn 'H (CDCI,) 6 ppm 3,48 ( l H ,  d, /=12 Hz, H-64, 3,75 (3H, s, OCH,-l), 3,93 
(3H, s, OCH3-3), 4,OO (3H, s, OCH,-2), 4 5 6  ( l H ,  d,J= 12 Hz, H-7), 7,3 1 (2H, m, H-9 et -lo), 7,70 
(IH,  m, H-S), 8,25 ( IH ,  m, H-11); dc (MeOH) h e  (nm) O (305), + 1, l  (275), O (253), -42 (238), O 
(224). 
Rnrrebanidine [4],  C,xHl,04N; [a]D négacif(Et0H); uv A max (EtOH) nm (log E) 243 ep. (4,07), 
285 (4,22);A max((BtOHSNa0H) nm 23Oép., 298,3l6ép.;sm ¡ett//z(%) 313 (M+-, 3 4 , 3 1 2  (26), 298 
(lo), 297 (9) ,  296(16), 284(18), 283 (61), 282 (100),268(9), 267 ( I l ) ,  254(12), 253(12), 252(8), 209 
(ll), 208 (39); rmn 'H (CD,OD) 6 ppm 3,71 (3H, s, OCH,-l), 3,90 (3H, s, OCH$), 3,71 ( l H ,  d ,  
]=I2 Hz, H-64, 4,73 ( l H ,  d,J=12 Hz, H-7), 7,30 (2H, m, H-9 et -101, 7,61 ( lH ,  m, H-S), 8,lS 
(IH, m, H-ll);(C5D5N), Sppm3,73(3I-I,s,OCH,-l), 3,87(3H,s,OCH3-2),4,41(1H,d,J=12Hz, 
H-64, 5,60 ( l H ,  d,J=12 Hz, H-7), 7,63 (2H, m, H-9 et -lo), 8,15 (IH, m, H-S), 8,47 ( IH ,  m, H- 
11); dc (MeOH) h e  (nm) O (300), +2;5 (282), O (265), -38 (239), O (225). 
O-METHYLATION DE 4: RURREBANINE [3].-10 mg de 4 sont dissous dans l i 5  ml de MeOH. On 
ajoute un excès de CH,N2 en solution Et,O et on hisse en contact une nuit. Après évaporation dusmilieu 
rCactionne1, on obtient quantitativement la O-méthylrurrebnnidine identique i la rurrebanine 131 (ccm, 
sm, rmn). 
ACETYLATION DE 4: O,O,N-TRIACETYLI¿URI¿EBANIDINE [S .- L'acétylation de 5,2 mg de 4 par 
Ac,O en milieu pyridinique, donne 6 , l  mg de triacétylrufrebanidine; sm iem/z(%)439 (Mf' ,  4) ,  397 (4) ,  
396 (6), 395 (S), 380 (411,379 (68), 355 (S), 354 (17), 338 (25), 337 (50), 295 (23); rmn 'H (CDCI,) 6 
ppm 2,18 (3H, s, NAc), 2,27 et 2,38 (3H, chacun, s, OAc-3 ou (et) -7), 3,77 (3H, s, OCH,-l), 3;96 
(3H,s,0CH3-2),4,80(1H, d,J=12I-Iz, IH-Ga), 6 ,25(1H,d,J=12Hz,  H-7),7,33(3H, m, H-Set-9 
et -IO), 8,36 (IH,  m, H-11). 
Spigridne [GI, C19Hlx03N2; [CY]D=-2" (EtOH, c=O, 15); uv A max (EtOH) nm (log E) 232 (4,33) 
266(3,50), 310(3,37); A(EtOH+HCI) 246(4,09), 330(3,64), 374(3,58); ir(CHCI,)vcm-' 1650;sm 
ie i dz (%)  322 (M", loo), 321 (181, 307 @O), 295 (52), 294 (62). 293 (611, 280 (42), 279(35), 265 (37), 
253 (43), 252 (Sl), 149 (43); rmn 'H (CDCl,, 500 MHz) 6 ppm 2,60 (3H, s ,  NCH& 2,73 ( l H ,  dd, 
J=15,75 Hz,J'=2,25 Hz, H,,-4), 2,90 ( l H ,  m, H,,-5), 3,16 (1H, m, H,,-4), 3,49 (1H, m, H,,-5), 
3,91(3H,s,0CH3-9),4,38(1H,d,J=2,4Hz,H-6a), 5,84et6,06(2X1H,2d,J=1,5Hz,0CH2O- 
1,2),6,71(1H,~,H-3),7,03(1H,d,J~3H~,H-8),7,12(1H,dd,J~9H~,J'~3H~,H-10),7,90(1H, 
d,J=9 132, H-l l ) ,  8,37 ( l H ,  d, J=2,4 Hz, H-7). 
Spigiieiidim [71, ClXHl6O3N2; uv A max (EtOH) n; 230, 274, 292; X max (EtOHSNaOH) nm 
236,292, 350; A (EtOH+HCI) 254, 290, 324,350,378; ir (CHCI,) U cm-'= 1645; sm ie itdz (%) 308 
(M", IOO), 307 (871, 2 s  1 (25), 280 (63), 279 (3 l), 278 (4 l), 266 (12), 265 (2 I), 264 (18), 252 (9, 25 1 
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cion saturée de CH,N2 dans Et,O. La O-méthylspiguetidinc obtenue est en tout point identique à la 
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